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RESUMEN

En este articulo, realizamos una revision historica del
tratamiento de la Sifilis, desde finales del siglo XV hasta la
actualidad. Durante siglos, se considerd que la sifilis habia
llegado a Espafia traida por Coldn a su regreso de Améri-
ca, extendiéndose pronto en forma epidémica por todo el
pais y, poco después, por Europa. Sin embargo, desde hace
afnos, el origen cronologico y geografico de la enfermedad
es motivo de debate, no habiéndose llegado a un acuerdo
todavia. Durante los cuatro siglos y medio transcurridos
hasta el descubrimiento de la penicilina, el tratamiento
giro alrededor del mercurio. Hasta el afo 1943, en que el
descubrimiento de la penicilina, cambio la terapéutica de
la enfermedad llevada a cabo hasta entonces. Durante es-
te periodo, se utilizaron también otros remedios como el
guayaco, que fue desechado a mediados del siglo XVI, o los
ioduros, especialmente indicados en las manifestaciones
terciarias de la enfermedad. El descubrimiento a comien-
zos del siglo XX de la arsfenamina (salvarsan), al principio
utilizada sola, y posteriormente asociada al mercurio o al
bismuto, supuso una aportacion terapéutica destacable.
El bismuto fue otro de los recursos terapéuticos de gran
utilidad, que llego a desplazar de forma importante al tra-
tamiento con mercurio, y fue utilizado hasta 1943, afio en
que tuvo lugar la introduccion de la penicilina, la cual pa-
SO a ser poco después el tratamiento de eleccion.

Palabras clave: historia de la sifilis, tratamiento de la sifilis, Treponema pa-
llidum, mercuriales, salvarsan.
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Evolution of treatment of syphilis through
history

ABSTRACT

In this article, we present a historical revision of syphilis
treatment since the end of the XV century up until the current
days. For centuries, it was understood that syphilis had been
brought to Spain by Columbus after coming back from Ame-
rica. It became an epidemic soon after. Later on, it was spread
all over Europe. The chronologic and geographic origin of this
illness have been debated in recent years, however, there has
been no agreement about it as yet. Mercury was the main used
therapy for four and a half centuries, until the discovery of
penicillin in 1943. This discovery changed the therapeutic ap-
proach to syphilis since then. Other remedies were used during
this period. Guaiacum was one of them, but it was dismissed in
the mid-sixteenth century. lodides were also used, especially in
the tertiary symptoms of the disease. The discovery of arsphe-
namine (Salvarsan) at the beginning of the XX century, used by
itself at its onset and associated to mercury or bismuth later
on, was a significant therapeutic contribution. Bismuth was in
itself a great therapeutic asset. It displaced the use of mercury
in an important way until 1943, when the appearance of peni-
cillin became the treatment of choice.

Key words: syphilis story, syphilis treatment, Treponema pallidum, mercury,
salvarsan.

INTRODUCCION

Nuestro objetivo es realizar una revision historica narrati-
va (no sistematica) de los distintos recursos terapéuticos fren-
te a la sifilis, que se han utilizado desde finales del siglo XV
hasta la actualidad, haciendo mencion especial de su efectivi-
dad, vias de administracion y tolerancia a lo largo del tiempo y
acompafnandolos de una breve iconografia.
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La sifilis es una enfermedad sistémica de evolucion crénica,
que cursa con periodos sintomaticos generalmente cortos, sepa-
rados por periodos de latencia de duracion variable. Esta causa-
da por una bacteria, Treponema pallidum, que se transmite por
via sexual y materno-fetal. Su distribucion es universal y afecta
Unicamente al ser humano. Se extendio por Europa al final del
siglo XV y su conocimiento cientifico se inicia con la primera des-
cripcion hecha en 1546 por el médico veronés Girolamo Fracas-
toro (1478-1553) [1]. La enfermedad ha recibido entre otras las
siguientes denominaciones: lues venérea, avariosis, morbo galico
mentulagra o pudendagra [2,3]. En los ultimos afios, se ha conver-
tido en Espafia en una enfermedad de declaracion obligatoria in-
dividualizada (2007), y se ha observado un incremento en todo el
mundo, con mayor incidencia en el grupo de hombres que tienen
sexo con hombres, estimando la OMS en 12 millones el nimero de
personas infectadas de sifilis en el mundo cada afio [4].

ANTECEDENTES HISTORICOS

El origen cronologico y geografico de la sifilis, ha sido mo-
tivo de debate en los ultimos siglos vy lo sigue siendo en la ac-
tualidad entre los que apoyan la "hipdtesis colombina”, segun
la cual, la enfermedad fue traida de América a Espafia por la
tripulacion de Cristobal Colon en 1493, difundiéndose ense-
guida por toda Espafa [5]. A la difusion de la enfermedad por
Europa, contribuyd decisivamente el ejercito del rey de Francia
Carlos VIII, compuesto principalmente por franceses, holan-
deses, suizos y espafoles, asi como por mercenarios europeos,
que, en su lucha por conquistar el reino de Napoles, entra en
Italia a finales de 1494 vy, tras un breve sitio, vence al ejército
napolitano formado por mercenarios. Sin embargo, poco des-
pués, en 1495, una alianza de los principes italianos derrota a
Carlos VIII, detectandose en ese momento una epidemia entre
los soldados franceses, que fueron culpados de difundir la en-
fermedad por toda ltalia. La derrota supuso la expulsion del
ejército invasor y la propagacion de la enfermedad al regreso
de los soldados por toda Europa [6,7].

La "hipdtesis precolombina” considera que la enfermedad
estaba presente en Europa antes del regreso de Colon de Amé-
rica, como lo sugieren estudios microscopicos de esqueletos con
lesiones Oseas, aparentemente originadas por la sifilis, y descu-
biertos por la Universidad de Bradford en un convento al nores-
te de Inglaterra. Sin embargo, estudios recientes no han podido
corroborar esta hipotesis [8,9]. Algunos autores, en una variante
de la hipotesis precolombina, defienden que las treponemato-
sis son expresiones determinadas por el medio ambiente de una
unica enfermedad que siempre ha tenido una distribucion global
[10]. Las consideran como respuestas adaptativas de T. pallidum a
los cambios en el medio ambiente, las diferencias culturales vy el
contacto entre distintas poblaciones [6]. Esta hipotesis quedaria
no obstante desestimada, al comprobarse que las tres subespecies
treponémicas, son genéticamente diferentes [11]. Es necesario por
tanto seguir investigando en dreas historicamente poco estudia-
das, como las de Asia y Africa subsahariana, para conocer el origen
de la sifilis, pues no existe evidencia histérica [10] de ningun caso
de enfermedad treponémica en Europa anterior a 1493.

ETIOLOGIA

El microorganismo responsable de la enfermedad fue ob-
servado por primera vez el 3 de marzo de 1905 por el zoologo
Fritz Schaudinn (1871-1906), en una muestra recogida por el
dermatologo Erich Hoffman (1868-1959), mientras trabajaban
en el Hospital de la Charité de Berlin. Lo denominaron Spi-
rochaeta pallida, por su escasa apetencia por los colorantes,
siendo llamado posteriormente 1. pallidum. Es una bacteria con
forma helicoidal, larga y fina, que presenta entre 6 y 14 espiras,
y que puede observarse en preparaciones en fresco por micros-
copia de campo oscuro. En 1998 se avanzé radicalmente en el
conocimiento de T pallidum, al completarse la secuencia de su
genoma.

TRATAMIENTO A TRAVES DE LA HISTORIA

Han pasado casi cinco siglos desde que la sifilis apare-
cio bajo forma epidémica en Europa, tras el descubrimiento
de América a finales del siglo XV, para que se introdujera un
tratamiento verdaderamente eficaz, como la penicilina. En la
tabla 1 se exponen cronologicamente los acontecimientos mas
relevantes que han sucedido en la terapéutica de la sifilis. El
mercurio fue el pilar fundamental del tratamiento de la en-
fermedad a pesar de su elevada toxicidad y de su dudosa efi-
cacia [12]. Al principio, los médicos desconocian como tratar
la enfermedad, lo que hizo que todos los medios tradicionales
que la medicina antigua habia legado a la Edad Media fue-
ran utilizados: régimen alimenticio, aguas minerales, sangrias,
purgantes, evacuantes, vegetales, asi como algunos remedios
singulares sugeridos por el empirismo, como el caldo de carne
asada o el sirope de serpiente, sin ningun resultado [13].

La ineficacia de la terapéutica indujo a los enfermos a invo-
car a los santos, al ser atribuida la enfermedad a un castigo di-
vino por los pecados de lujuria 0 a una conjuncion de los astros
[14]. En una sociedad que habia conocido el caos social creado
por la peste negra y la lepra [9,15], fueron muy bien acogidos
los primeros remedios que, siquiera parcialmente, combatian la
sifilis. En algunas ciudades, se establecieron las primeras medi-
das de aislamiento para los enfermos de sifilis en su domicilio o
en hospitales. Otras, sin embargo, optaron por medidas tan des-
acertadas como la expulsion de los enfermos, lo que Unicamente
contribuy¢ a la difusion de la enfermedad [16].

Entre los muchos recursos terapéuticos utilizados a lo lar-
go de la historia, cabe destacar el mercurio, el guayaco, los io-
duros, los arsenicales y el bismuto. En 1943 se introdujo la pe-
nicilina, lo que supuso un punto de inflexion en el tratamiento
de la enfermedad, al pasar a ser la medicacion de eleccion.

El mercurio. El mercurio es un diurético potente que pro-
duce salivacion importante cuando se administra a dosis toxi-
cas [6]. Las curas mercuriales habian sido previamente preco-
nizadas por Guy de Chauliac (1300-1368), uno de los grandes
cirujanos de la Edad Media, quién defendid su uso en su obra
Chirurgia Magna (1363), influenciado por la Escuela de Medi-
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Tabla 1

Cronologia de los principales acontecimientos historicos en la historia y tratamiento de la sifilis.

1493 Primera epidemia de sifilis traida a Espafia por la tripulacion de Cristobal Colon desde la Espaiola (Haiti).

1527 Jacques de Bethencourt, primer autor francés que escribe sobre la sifilis, e introduce el término Morbus venereis o enfermedad venérea.

1530 Girolamo Fracastoro describe con detalle los sintomas de la enfermedad.

1736 Jean Astruc escribe la obra "De Morbis Venereis, libri sex", en la que recopila el conocimiento de la época sobre enfermedades venéreas.

1836 Introduccion por William Wallace del ioduro potasico en el tratamiento de la sifilis, especialmente indicado en las lesiones terciarias.

1838 Philippe Ricord, establecio que la sifilis tenia entidad nosoldgica propia, diferencidndola de la gonorrea.

1861 Jonathan Hutchinson, describe las caracteristicas de la sifilis congénita.

1876 Alfred Fournier, afirma, desde la observacion clinica, el origen sifilitico de la tabes dorsal y de la paralisis general progresiva.

1905  Fritz Schaudin y Erich Hoffman, descubren el agente de la sifilis, la Spirochaeta pallida.

1906  August von Wassermann, descubre una reaccion humoral, de gran utilidad para el diagnostico seroldgico de la sifilis.

1909 Paul Ehrlich, comunica las virtudes de la Arsfenamina o 606 (Salvarsan), para el tratamiento de la enfermedad.

1913 Hideyo Noguchi, demostrd la presencia de Treponema pallidum, en el cerebro de un paciente con sifilis y paralisis general progresiva, lo que le permitio

establecer el origen sifilitico de ésta.

1921 Robert Sazerac y Constantin Levaditi, introducen los preparados de bismuto en el tratamiento de a sifilis.

1928  Alexander Fleming, descubre el poder bactericida del Penicilium notatum.

1943 Utilizacion por primera vez de la penicilina, en el tratamiento de la sifilis, con una eficacia frente a la sifilis no observada frente a ningtn otro

antibiotico.

1945 Benjamin Minge Duggar descubre la clortetraciclina o aureomicina.

1963 Sesintetiza por primera vez la doxiciclina ante las elevadas resistencias observadas en las primeras tetraciclinas, debido a su uso abusivo.

1980s  Primer ensayo comparativo de la eficacia comparativa de Penicilina G vs. Ceftriaxona en ratones (Johnson, 1982). Inicio de la comercializacion de la

Ceftriaxona (Rhocephin®) por laboratorios Roche (1984).

cina de Salerno, al considerarlo un medicamento excelente y el
mds adecuado para cicatrizar las lesiones de la piel. Tanto Dios-
corides (40-90), como Galeno (129-216), se habian mostrado
claramente opuestos a su utilizacion, aunque la medicina ara-
be lo utilizd en algunas enfermedades de la piel, como la lepra,
con brillantes resultados, lo que contribuyd a su uso frecuente
[6]. Afirma Edouard Jeanselme (1858-1935) (figura 1), uno de
los grandes sifilografos del siglo XX, que fueron los charlata-
nes, barberos y cirujanos, los que utilizaron por primera vez el
mercurio en el tratamiento de la sifilis, y ya, a comienzos del
siglo XVI, se habia propagado por casi toda Europa, tanto la
enfermedad como el uso del mercurio [5,17].

Destacados defensores del mismo fueron Girolamo Fracas-
toro o Ruy Diaz de Isla (1493-1542), quien considerd a este
medicamento el Unico medio para eliminar las bubas, asi como
Paracelso (1493-1541), que criticd el uso del guayaco por inutil
y costoso y defendio el tratamiento con mercurio, siendo uno
de los primeros en utilizarlo [9,18]. No obstante, como gran
conocedor de sus propiedades deletéreas, recomendo su uso
externo vy realizado con gran prudencia [17]. Pronto se reco-
nocio la toxicidad y dudosa eficacia del mercurio, lo que hizo
que surgieran destacados opositores a su uso, como Jean Fer-
nel (1497-1558) o Ulrich von Hutten (1488-1523), los cuales
sefalaron tanto la toxicidad del mercurio como la frecuencia
de las recidivas. A pesar de la oposicion de muchos médicos y

de que muchos pacientes murieron de envenenamiento por el
mercurio [8], éste se prescribio durante siglos como terapia de
la sifilis.

La prescripcion topica se realizaba en diversas modali-
dades. Mediante fricciones, considerado el mas antiguo de
los métodos de administracion, aunque pronto empezo a ser
cuestionado por su elevada toxicidad y ser mal utilizado, admi-
nistrado sin reglas y de forma excesiva. Era, ademas, un trata-
miento sucio, incomodo e irritante, lo que hizo que surgieran
multiples detractores [14]. Se utilizd también mediante em-
plastos, especialmente para tratar las ulceraciones, o mediante
lavados, con una mezcla de sublimado corrosivo y agua, apli-
cada sobre todo o parte del cuerpo. Por ultimo, desde 1504, se
recurrié a las fumigaciones [17] con cinabrio (sulfuro de mer-
curio). Para ello, se colocaba al enfermo en una cabina sobre
una estufa que producia un gran calor y en la que los enfermos
eran forzados a respirar el vapor mercurial. Esto provoco gran
cantidad de accidentes, especialmente en asmaticos vy tisicos,
como sofocaciones, lipotimias, caida de los dientes, produccion
de abundante saliva, viscosa y fétida [12], accesos de asma,
bronquitis, catarro pulmonar, dolores de cabeza, ademas de
cuadros muy graves de convulsiones o paralisis [14] e incluso la
muerte por intoxicacion.

Las consecuencias del tratamiento con la estufa durante
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Figura 1

Medalla conmemorativa realizada por H Dropsy en 1928.
Anverso: Edouard Jeanselme, dedicado por sus maestros,
amigos y alumnos. Reverso. Hospital parisino de Sainct

Louis donde trabajo Jeanselme. Leyenda inferior en latin:

“Laborantibus vel ex cute velluevel lepra nosocomium”: Un
hospital para los que sufren lesiones de la piel, ltes o lepra.

Medalla encargada por la Academia de Medicina al
escultor Jules Climent Chaplain, en 1902. Anverso:
Alfred Fournier. Reverso: El Dr. Fournier, atendiendo o
advirtiendo simbadlicamente a Eros, dios del amor.

Figura 3 ‘

Medalla realizada en 1973 por Abram Belskie para la
Serie” Great Men of Medicine". Anverso: Paul Ehrlich,
bacteriologo aleman, descubridor del Salvarsan y
premio Nobel de Medicina en 1908. Reverso: el Dr.
Ehrlich con leyenda alusiva a su “bala magica”, “the
magic bullet".

20 a 30 dias eran tan dolorosas, que muchos enfer-
mos preferian la muerte a someterse a este procedi-
miento. Esto obligd a modificar el método de apli-
cacion vy, hacia 1776, se disefid una nueva cabina,
en la que solo el cuerpo estaba incluido en la caja
quedando la cabeza fuera, evitando asi la inhalacion
de vapores mercuriales. La pugna entre partidarios
y detractores del mercurio no impidid, sin embargo,
que su utilizacion fuera ganando terreno, encon-
trandose entre sus incondicionales Herman Boerha-
ave (1668-1738), asi como su discipulo Gerard Van
Swieten (1700-1772), quién contribuyo a su propa-
gacion en forma de sublimado, como antisifilitico de
eleccion en los hospitales de campafa austriacos y
poco después en Francia, Italia e Inglaterra [17]. Al
finalizar el siglo XVIII, el mercurio era considerado el
medicamento de eleccion frente a la sifilis por la ma-
yor parte de los médicos, y el embarazo no era una
contraindicacion para su administracion [13].

Todavia en el siglo XIX, a pesar de algunos gru-
pos minoritarios de antimercurialistas, su aceptacion
fue muy generalizada. Las vias de administracion se
multiplicaron, convirtiéndose asi en un recurso indis-
pensable. Alfred Fournier (1832-1914), la figura mas
destacada de la sifilografia de la época (figura 2), se
encuentra entre los defensores decididos de su uso.
La duracion de los tratamientos mercuriales aumen-
to a lo largo de este periodo, sugiriendo una relativa
pérdida de confianza en los mismos o un incremento
de la ansiedad colectiva suscitada por la enfermedad
[12]. Con todo, el uso del mercurio fue reduciéndose,
aunque se mantuvo hasta la llegada de la propia pe-
nicilina [18].

En el siglo XIX se preferia la via oral a la via
cutanea, a pesar de que estos compuestos presen-
taban un efecto laxante, destacando las pildoras de
Dupuytren, a base de sublimado, y las pildoras de
Ricord, de yoduro mercurioso. Los calomelanos en
administracion oral se utilizaron con buenos resul-
tados, recomendandose asociarlos con el subnitrato
de bismuto. En 1863, fue propuesta la via parente-
ral, con las inyecciones de sublimado intramuscular
como método de eleccion, por prestigiosos autores,
como Moritz Kaposi (1837-1902), uno de los derma-
télogos europeos mas destacados de la época, y por
Ferdinand Ritter Hebra (1816-1880), fundador de la
Escuela Vienesa de Dermatologia. La via intravenosa
era muy activa a base de cianuro de mercurio, aun-
que se utilizdé menos que la intramuscular. En cuanto
a la via intrarraquidea, constituyd un método excep-
cional, que podia ser utilizado en caso de neurolues.
La via hipodérmica, fue pronto abandonada por ser
muy dolorosa y producir noédulos inflamatorios.

El guayaco. El guayaco o palosanto llego a Eu-
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ropa en 1517, procedente de América, y supuso la primera te-
rapéutica alternativa al mercurio, que vya se utilizaba, aunque
con resultados poco satisfactorios. Tenia accion sudorifica, vy
goz0 al principio de un gran reconocimiento, pues se conside-
raba que los gérmenes que causaban la enfermedad eran eli-
minados del cuerpo a través del sudor, la saliva y la diuresis [6],
y que el tratamiento tenia que ser originario del mismo lugar
que la enfermedad. Se utilizaba la madera de guayaco, rallada
hasta obtener un polvo fino que se diluia en agua, y cuya tem-
peratura de administracion, condicionaba la via de secrecion:
diuresis si era fria y diaforesis si era caliente. Girolamo Fracas-
toro realizd una descripcion de las distintas curas utilizadas
en la época con el guayaco en su obra Syphilis sive morbus
gallicus (1521). Entre los defensores decididos del guayaco se
encuentra el humanista aleman Ulrich von Hutten, autor de la
obra De quaiaci medicina et morbo gallico (1519), de la que se
realizaron numerosas ediciones. Esta obra esta escrita por un
enfermo con conocimientos médicos, y describe de forma mi-
nuciosa las manifestaciones de la enfermedad y la naturaleza
de los tratamientos. Algunos, como las unciones mercuriales,
recibidas durante 9 afios por este enfermo, producian enormes
sufrimientos, como caida de los dientes o Ulceras en la gargan-
ta, lo que hacia que muchos prefirieran la muerte a recibir un
tratamiento tan inhumano. La obra recopila asi mismo los co-
nocimientos existentes en la época sobre el guayaco, que gozd
de un gran prestigio en la Europa de la primera mitad del siglo
XVI, llegando a sustituir de forma importante a los mercuriales
[14,17].

El guayaco no tenia la toxicidad del mercurio, pero se
mostraba incapaz de curar la enfermedad, por lo que fue des-
echado en Europa a mediados del siglo XVI, concluyendo las
esperanzas depositadas en el tratamiento por medio de pro-
ductos vegetales. También se utilizd como sudorifico en Europa
la raiz de zarzaparrilla, originaria de México, Peru y Brasil, sola
0 a partes iguales con el guayaco, para tratar afecciones ve-
néreas locales cuando no habia respuesta al uso del mercurio
[20]. Esta raiz, era el compuesto esencial de la tisana de Zitt-
mann o del jarabe de Cuisinier, reputados remedios contra la
sifilis, y, aunque las recaidas se daban con mas frecuencia que
con el tratamiento mercurial, eran sin embargo menos graves.

Los yoduros. La introduccion de los yoduros en la tera-
péutica antisifilitica se debe al médico irlandés William Walla-
ce (1791-1837), quién utilizd un preparado al que denomino
Mixtura Hydroitatis potassae, con el que asegurd haber cura-
do 142 enfermos entre 1832 y 1836 [13]. El francés Philippe
Ricord (1800-1889), fundador de la moderna sifilografia, di-
ferencio clinicamente la sifilis del chancro blando y de la ble-
norragia [16] y aprovecho la experiencia de Wallace, contri-
buyendo al uso de los yoduros como tratamiento de la sifilis
terciaria, que pasaron a ser de uso general en toda Europa. El
mas utilizado, fue el yoduro potasico, que habia sido empleado
con éxito en Italia desde el afio 1822. La toxicidad derivada de
las curas mercuriales, tan intensivas y prolongadas, y los bue-
nos resultados de los yoduros en las manifestaciones terciarias,
indujeron a los médicos a alternar ambos preparados en el tra-

tamiento, pudiéndose curar asi muchas lesiones sobre todo las
ulcero-gomosas terciarias, que no cedian al mercurio solo [21].
El jarabe bi-iodurado de Gibert fue el tipo mas utilizado como
tratamiento mixto. Esta asociacion, estaba indicada en todos
los periodos de la enfermedad y debia utilizarse siempre que la
enfermedad resistiera a una sola medicacion o cuando la loca-
lizacion requeria un tratamiento urgente.

Los arsenicales. Aunque los arsenicales organicos fueron
dados a conocer por primera vez en 1842 por Robert Wilhelm
Bunsen (1811-1899), corresponde al bacteriologo aleman Paul
Ehrlich (1854-1915) (figura 3) el honor del descubrimiento de
estos compuestos como un tratamiento efectivo contra la sifi-
lis. El salvarsan fue un buen ejemplo de la busqueda, preconiza-
da por Ehrlich, de una "bala magica" o droga capaz de destruir
determinados gérmenes patogenos sin afectar a las células
humanas. El descubrimiento de los arsenicales tuvo una im-
portancia extraordinaria, pues supuso, en opinioén de algunos
autores como Calvo [22], un cambio radical en la terapéutica
de la sifilis y una revolucion en la investigacion de la moderna
quimioterapia. En 1909, mientras ensayaba diversos colorantes
activos frente a la tripanosomiasis experimental, descubrio, en
el experimento numero 606, la arsfenamina, un compuesto de-
nominado desde entonces 606 o salvarsan (arsénico que salva).
La arsfenamina, ofrecia excelentes resultados cuando era utili-
zada sobre infecciones recientes, asi como en las manifestacio-
nes terciarias de la Ites [23]. Poco después, en 1912, obtuvo el
neosalvarsan (neoarsfenamina) o 914, que estaba compuesto
también de arsénico trivalente. Era mas soluble y tenia menor
contenido de arsénico, por lo que presentaba menor toxicidad
que el salvarsan manteniendo una elevada actividad [19,24].

Sucesivamente, otros arsenicales trivalentes fueron intro-
ducidos en la practica, como el luargol (combinacion arseno-
argéntica), o el sulfarsenobenzol. Entre los arsenicales pentava-
lentes empleados en el tratamiento de la sifilis cabe destacar:
el treparsol, el stovarsol, o la triparsamida, propuesta para el
tratamiento de la neurosifilis [19]. Posteriormente, se observo
que se obtenian mejores resultados asociando el arsénico con
pequefias dosis de bismuto o mercurio [8,24]. No obstante, el
tratamiento con la asociacion de arsénico y bismuto presen-
taba algunos inconvenientes, como eran su larga duracion, no
inferior a nueve meses, su frecuente toxicidad y sus posibles
recidivas tardias [25].

El bismuto. En 1889, surgieron los primeros indicios sobre
las propiedades antisifiliticas del bismuto, aunque no fue hasta
1914, cuando Benjamin Sauton estudid su accion sobre espiri-
los y tripanosomas, no pudiendo hacerlo especificamente sobre
el treponema de la sifilis, a causa de su fallecimiento durante
la guerra europea [19]. En 1921, Robert Sazerac y Constantin
Levaditi (1874-1953) demuestran la gran eficacia del bismuto
sobre las infecciones treponémicas, asi como una baja toxici-
dad, lo que hizo que pronto desplazara casi por completo al
mercurio como tratamiento. Se abria asi un hueco en la tera-
péutica a pesar del apogeo que los salvarsanes habian conse-
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Tabla 2

Cuadro resumen del tratamiento actual de la sifilis segun las formas clinicas.

ESTADIO TRATAMIENTO

ALERGICOS A PENICILINA

Sifilis primaria, secundaria o latente precoz (<1 afio) ~ Pauta preferente:

Penicilina G benzatina 2,4 millones de UIIM en dosis tnica

Pauta alternativa:

Ceftriaxona 1g/dia IM o IV durante 10-14 dias

Pauta preferente: Doxiciclina 100 mg/12h VO
durante 14 dias

Pauta alternativa:

Azitromicina 2gV0 en dosis Unica

Sifilis latente tardia o de duracion incierta,
cardiovascular o terciaria benigna (>1 afio)

Pauta preferente:

durante 3 semanas.

Pauta alternativa:

Doxiciclina 100 mg/12hVO durante 28 dias

Penicilina G benzatina 2,4 millones de UIIM, semanalmente,

Ceftriaxona 1g/dia IM o IVdurante 10-14 dias

Neurosifilis
0

Penicilina G 3-4 millones de Ul/4 horas IV durante 10-14 dias.

Desensibilizacion a penicilina o
Ceftriaxona 2g/dia IM o IV durante 14 dias

Penicilina G procaina 2,4 millones de Ul/dia IM + probenecid
500mg/6h VO durante 10-14 dias.

Sifilis congénita
0

Penicilina G 100.000-150.000 Ul/Kg/dia IV durante 10 dias

Penicilina G procaina 50.000 Ul/Kg/dia IM durante 10 dias.

guido desde su introduccion por Ehrlich, debido a su seguridad
y rapidez de accion.

La penicilina y los modernos antisifiliticos. En 1943 se
produjo un punto de inflexion en la historia del tratamiento
de la sifilis, pues John Mahoney, Richard Arnold y AD Harris
utilizaron por primera vez la penicilina en el tratamiento de
cuatro pacientes, administrandola cada cuatro horas durante
ocho dias y logrando con ello su curacion [8]. Poco después,
en Estados Unidos, la penicilina paso a ser el tratamiento de
eleccion en la mayor parte de los casos de sifilis [23], siendo ya
el medicamento disponible mas eficaz para el tratamiento de la
enfermedad en cualquiera de sus formas.

Cabe recordar, sin embargo, el "Experimento Tuskegee", lle-
vado a cabo en el Condado de Macon, en el estado de Alabama
(EEUU), entre 1932 y 1972, con el fin de conocer la evolucion
natural de la sifilis y sus complicaciones en la poblacion negra
[26]. En este estudio participaron 600 sujetos (400 enfermos y
200 controles). Durante los cuarenta afos del estudio, no reci-
bieron ningun tratamiento efectivo contra la sifilis, a pesar de
que la penicilina era utilizada desde 1946 con éxito en estos
pacientes. Cuando se conocieron estas violaciones éticas del
estudio, se generd una enorme polémica, aunque hubieron de
transcurrir mas de dos décadas hasta que, en 1997, coincidien-
do con el estreno de la pelicula "Miss Evers' Boys", inspirada en
este suceso, se fijara una indemnizacion para los supervivientes
y el presidente Bill Clinton pidiera perdon en nombre del Go-
bierno de los Estados Unidos.

Otras incorporaciones decisivas a la antibioterapia frente
a la sifilis fueron la aparicion en 1963 de doxiciclina, décadas

después del descubrimiento [27] en 1945 de la primera clorte-
traciclina o aureomicina por Benjamin Minge Duggar [28], un
profesor de botanica jubilado de la Universidad de Wisconsisn.
La ceftriaxona fue utilizada con éxito en 1981 en ratones ino-
culados con T. pallidum por Johnson et al [29], con una eficacia
similar a la de la penicilina G y, seguidamente en 1984, comen-
706 vya a ser comercializada (Rocephin®) por la empresa suiza
Roche.

Todavia en Europa, en los afos sesenta del pasado siglo, se
seguia prescribiendo la penicilina asociada al bismuto, al con-
siderar que de esta forma se obtendrian mejores resultados [2].
Se considera que el mejor agente para el tratamiento, en todos
los periodos de la sifilis, es la bencilpenicilina o la penicilina G
benzatina, administradas por via parenteral. El tipo de prepa-
racion, la dosis y la duracion de la administracion, dependeran
del estadio y las manifestaciones clinicas [30,31]. Es el trata-
miento de eleccion para la sifilis primaria, secundaria, latente
precoz y latente tardia en las guias de EEUU, Reino Unido y
Europeas [32], aunque las guias difieren ligeramente en los re-
gimenes alternativos, donde se propone utilizar pautas de do-
xiciclina, ceftriaxona, macrdélidos u otras penicilinas.

La azitromicina, presenta algunas caracteristicas que per-
mitirian utilizarla también como tratamiento alternativo: es
activa in vitro contra el T. pallidum, alcanza niveles elevados en
los tejidos vy tiene una vida media larga [33]. Sin embargo, en
los ultimos afos han aparecido cepas resistentes de T. pallidum
en distintos paises, que sugieren que no es adecuada para el
tratamiento de la sifilis en todo el mundo. En cuanto a ceftria-
xona, tiene buena penetracion en LCR y una vida media larga,
que permite su administracion en una sola dosis al dia. Por otra
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parte, su eficacia es similar a la de penicilina en el tratamiento
de la sifilis temprana en términos de tasa de respuesta serolo-
gica y tasa de fracaso al tratamiento. Doxiciclina presenta una
tasa de fracaso serologico significativamente mayor que peni-
cilina a los 12 meses de sequimiento, lo que hace a ceftriaxona
mas adecuada como alternativa a penicilina que doxiciclina/
tetraciclina [34]. En la tabla 2, se exponen las modalidades ac-
tuales de tratamiento de la sifilis segun sus formas clinicas.

Por su frecuencia y gravedad, merece ser mencionada la
reaccion de Jarisch-Herxheimer, que es una reaccion inflama-
toria febril, ocurrida generalmente a las 2-5 horas del inicio del
tratamiento con penicilina para la sifilis, y que desaparece con
frecuencia en solo 24 horas. Las manifestaciones clinicas co-
munes incluyen fiebre, escalofrios, mialgias, cefaleas, taquicar-
dia y taquipnea. Se presenta con mayor incidencia en pacien-
tes con infeccion por VIH y en mujeres embarazadas [35] y esta
relacionada con la liberacion de antigenos de las espiroquetas
durante su destruccion. Su tratamiento consiste en antiinfla-
matorios no esteroideos o corticoides, y no debe confundirse
con una reaccion alérgica a penicilina.

Es importante realizar un seguimiento de la respuesta al
tratamiento. A todos los pacientes se les debe realizar examen
clinico después del tratamiento y prueba cuantitativa VDRL. En
la sifilis primaria o secundaria deben evaluarse los Ac a los 6
y 12 meses de comenzar el tratamiento, y en la sifilis latente
alos 6, 12 y 24 meses. En pacientes con infeccion por VIH se
deben realizar con mas frecuencia (3, 6, 9, 12 y 24 meses). Se
considera que tras un tratamiento efectivo debe disminuir el
titulo de VDRL al menos hasta cuatro veces. Si no se obtiene
esta respuesta, se recomienda un nuevo tratamiento [30].
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